






Temporal analysis of genomic alterations
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増幅できなければならない。そこで、 PCR反応の polymeraseを再検討し、 EXTaq (Takara) 
がその目的に適していることが分かった。
リアルタイム PCRでPCR増幅の phase間 (exponentialかplateauか)で CGHの結果を比
較したところ、有意な差は見られなかった。そのために以後の検討は plateauphaseまで
DOP-PCRを行うことにした。
DOP-PCRと標識法の影響と 2種類の細胞の混合比の constancyの確認は、染色体 DNAの1
コピーの増減と 2コピーの増減を識別できる、near-tetraploidのKATO・1細胞を用いて検討した。
Kato 1細胞に正常細胞を種々の割合で混合した contaminationmodelを作成して CGHを行い、
混合比に応じたG/R比の変化がDOP・PCRによって修飾されるかどうかを検討した。そのさい、
まず2、3、4，7， 11、18番染色体の FISHを行い、 1、2コピーの loss、1-3コピーのgainの
領域を割り出し、それぞれの領域のコピー数の変化がCGHでどれだけ検出できるかを調べた。




これまで食道癌の CGH解析を nicktranslation標識 (Shiomiet al.， in press)だけでなく、
DOP-PCR標識によっても行ってきた (Kamitaniet al.， 2002)が、両者の聞でデータにかなりの















変化の中から earlyeventsとlateeventsを抽出した (Penget al.， in press)。





いたが、 LOHはその内の一部に起こっているだけであったo LOHはメチル化による silencing

























胃癌として共通の lineageに属し分化度が異なるだけなのか、根本的に lineage(genetic 
pathway)から異なるのかについて、決着をつけるためには、マーカー遺伝子によるスポット的
な解析でなく、本研究のような網羅的方法が必要である。
-今回の研究では十分達成できなかった点に胃癌のプ口イディ解析がある。染色体解析は構造や
コピー数の異常だけでなく、染色体総数の情報が加わってはじめて完結する。今後、これまで行
ってきた胃癌症例で ploidy情報を追加し、解析を進めて行きたい。
